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L'obesitat es una malaltia mal coneguda que
afecta un nombre creixent de persones arreu del
mon [1] . L'increment de la incidencia de l'obesitat
en alguns paisos s'ha atribu 'it a un increment del
consurn de determinats aliments i , sobretot, de les
disponibilitats energetiques , malgrat haver-se
produft durant els ultims anys un descens signifi-
catiu en el consum energetic , en disminuir la
ingestio de greixos i de sucre [2 , 3]. Aquesta con-
tradiccio es explicada per alguns com una con-
sequencia del sedentarisme , per d ' altres per la
incidencia de gens que regulen l'obesitat i encara
uns altres I'atribueixen a causes desconegudes
complementades per tots aquests factors. Sigui
com sigui, la morbiditat Iligada a I ' obesitat es con-
siderable i tambe ho es la mortalitat addicional
que genera [4].
La preocupacio per l'obesitat ha generat un ampli
debat en l'opinio publica, que es consequencia de
I'angoixa generalitzada davant una situcio o amenaga
a la qual no es troba solucio. Aquesta impotencia glo-
bal ha originat una proliferacio considerable de guari-
dors, entabanadors i aprofitats que exploten I'absen-
cia de solucions per part de la ciencia medica ortodo-
xa. La constant culpabilitzacio de lobes perque
«menja massa>>, la trobem a tots els nivells, tant en la
consideracio de la gent del carrer com en els mateixos
professionals que haurien de tractar la malaltia de
base [5]. Aquest suposit no to base cientifica aplicable
en la major part dels obesos, ja que fins i tot amb els
coneixements parcials de cue disposem ara mateix
sabem del cert que l'obesitat no to com a base un
exces d'ingestio d'aliments i to molt mes a veure amb
un desequilibri hormonal [6]. Una altra cosa son les
causes: podrien ser factors associats a alguns ali-
ments, I'estres de la vida quotidiana, el sedentarisme,
la proporcio de nutrients que ingerim, etc.; probable-
ment no hi ha una sola causa i el problema es mes
complex del que habitualment creiem [7]. Tampoc no
hi ha solucions. La dieta, aplicada quasi universal-
ment, pot fer perdre uns quilos... temporalment, a
expenses d'agredir la nostra homeostasi i de generar
mes problemes que sorgiran a Ilarg termini [8].
Malgrat tot, i malgrat I'escassissima efectivitat, es
continua recomanant la dieta fins i tot per al tracta-
ment d'obesos morbids [9].
La por social a I'obesitat es l'origen de la forta
expansio que experimenten algunes malalties de I'ali-
mentacio, sobretot ('anorexia i la bulimia. En alguns
ambients aquesta expansio to les caracteristiques
d'una autentica epidemia [10] que s'autoalimenta:
I'exposicio als mitjans de comunicaci6 social de malal-
tes sovint terminals d'anorexia no fa disminuir el nom-
bre de persones afectades; al contrari hi ha un cert
efecte de propaganda que es nodrit continuament per
la pressio psicologica de la publicitat i dels models de
rol social que ens presenta. Les modes socials i la
pressio de la publicitat segueixen sovint interessos
economics molt forts que acaben condicionant en
gran mesura una bona part dels comportaments i els
habits alimentaris de la nostra societat, especialment
del jovent, mes permeable a aquesta mena de mis-
satges [11, 12]. Tot aixo comporta una gran preocu-
pacio pels aspectes de salut relacionats amb I'alimen-
tacio i el manteniment del pes corporal dins de limits
esteticament acceptables. Hi ha un fort condiciona-
ment public en favor d'alguns aliments i en contra d'al-
tres, sovint sense cap rao cientifica solida que I'em-
pari [13, 14]. Malgrat tota aquesta preocupacio mani-
festa, no hi ha un increment de la recerca en aquest
camp [15]. De fet, pet que fa a l'obesitat, sols prolife-
ren i tenen exit comercial els tractaments alternatius
de nul la eficacia.
La mateixa definicio de I'obesitat no es senzilla i
comporta alguns problemes, sobretot el d'on establir
el limit entre el sobrepes i l'obesitat Ileugera. 0, dit
d'altra manera, on acaba el problema estetic sense
incidencia en el camp de la salut i on comencen els
problemes de morbiditat [16]. Probablement hi ha
molts tipus d'obesitat, segons les seves caracteristi-
ques nosologiques i, sobretot, etiologiques; per aixo
es un punt clau poder diferenciar els obesos rears dels
que tenen simplement un sobrepes sense trans-
cendencia sanitaria [17].
El control de la ingestio d'aliment es un punt clau
de control de la disponibilitat energetica, i es proba-
blement I'aspecte que avui s'investiga mes a fons
[18]. S'han detectat un nombre important de peptids
que afecten el control de la gana a l'hipotalem (taula
1): neuropeptid Y [19], colecistoquinina [20], CRH [21]
i les recentment trobades orexines [22], entre d'altres.
Aquests peptids fan probablement un paper de mit-
jancers entre els senyals neurals i hormonals i el con-
trol de la ingesta. Cal, pero, avangar en el seu estudi
per determiner el paper que exerceixen en les com-
plexes relacions entre la insulina, els glucocorticoides
i la leptina [23]. La leptina es una proteina codificada
pel gen OB, que va ser descoberta el 1995 [24] i ha
estat objecte d'un dels estudis sistematics mes inten-
sos que es coneixen [25, 26]. Va ser postulada com a
senyal de ponderostat, tot assumint que els seus
nivells son proporcionals a la quantitat de massa gras-
sa del cos; aquests nivells permetrien, aixi, indicar al
cervell quina era la massa total de teixit adipos, de
manera que aquest podria regular la quantitat de
reserves de greix d'acord amb els nivells preesta-
blerts per la informacio genetica o adquirida [27].
L'absencia del compost senyal de ponderostat provo-
caria obesitat (aquest es el cas dels ratolins ob/ob,
que tenen una mutacio al gen OB i no poden sintetit-
zar leptina) [28], igual que la manca del receptor d'a-
questa mateixa leptina (cas dels ratolins db/db o de
les rates fa/fa, que tenen leptina pero no la reconeixen
i, per tent, no la poden fer servir) [29, 30]. En el primer
cas, la injeccio de leptina feia perdre pes als ratolins
sense cap altre problema funcional. No cal dir que les
esperances posades per tothom en la leptina van ser
extraordinaries amb vista al possible tractament de
l'obesitat. Malauradament, la major part dels obesos
humans ja tenen nivells elevats de leptina [31], de
manera que la seva administracio no els pot guarir.
D'altra banda, la modulacio dels nivells de leptina per
diverses situacions fisiologiques [32] sembla excloure
que sigui un senyal de ponderostat real, contraria-
ment al que s'havia postulat mes per it lusio que no
pas per dades certes. Malgrat tot, cal indicar que la
leptina to un paper molt important en el control del pes
corporal, com tambe en la pubertat, i es un element
clau en el desenvolupament sexual durant I'ado-
lescencia [33].
























El nostre treball dels ultims anys ens ha permes
trobar una hormona , l'oleoil-estrona , que to moltes
possibilitats de ser un senyal de ponderostat [ 34], ja
que quan es Bona ales rates , tant ales primes com
a les obeses ( incloses les rates fa /fa) [35], les aprima
sense perdua de proteina ni altres efectes negatius
[36]. Hi ha una Clara relacio entre l'oleoil-estrona i la
leptina , perb tambe en son afectats la insulina i els
glucocorticoides [ 37]. Entre aquests agents hormo-
nals hi ha la clau del control del pes corporal i la
modulacio de I'ajustament del ponderostat , aquest
complex neurohormonal que determine el manteni-
ment d ' una de les variables mantingudes amb mes
cura i precisio del nostre organisme [38].
Pel que fa als mecanismes que controlen el pes
corporal , ara mateix coneixem bastant be els siste-
mes responsables de I'ajustament directe de la massa
de reserves : la deposicio de greix , potenciada sobre-
tot per la insulina amb I'auxili dels glucocorticoides i la
seva eliminacio mitjangant la lipolisi i I'oxidacio dels
substrats resultants d'aquest proces mitjangant la ter-
mogenesi [38 ]. La clau de tot el sistema es el proces
termogenic , que no es res mes que I ' eliminacio de I'e-
nergia sobrant a I'organisme en forma de calor [39].
Aixi eliminem (' aliment ingerit de mes -si aixo s'es-
cau-, i el material de reserva que per la rao que sigui
hem acumulat innecessariament [40]. La termogenesi
es dispara mitjangant una estimulacio simpatica al tei-
xit adipos marro i a d'altres localitzacions [40, 41];
aquest proces ha estat molt estudiat al teixit adipos
man-6 , sobretot en rosegadors , en els quals es abun-
dant i ben diferenciat [42]. La particularitat d'aquest
teixit es el desacoblament de la sintesi d 'ATP del
proces d ' oxidacio de substrats , amb I'actuacio clau de
la proteina desacobladora UCP-1 [43]. En sintesi:
I'activacio de la UCP-1 comportaria l'oxidacio de
substrats sense I'aprofitament d'aquesta energia per







MCM (hormona concentradora de melanina)
AGRP (proteina relacionada amb
el gen agouti)
Recentment s'han trobat altres protenes amb se-
quencies comparables (UCP-2, UCP-3) [44, 45] i que
tenen localitzacions diverses, I'accio fisiologica de les
quals, pero, encara no ha estat determinada. Alguns
estudis han mostrat que certes mutacions acumula-
des en la mateixa UCP-1 [46] i en els receptors
adrenergics especifics del teixit adipos marro (recep-
tors b3) [47] podrien ser responsables que alguns
tipus d'obesitat es manifestin amb mes facilitat. Hi ha
hagut un alt nombre d'estudis que tracten de Iligar I'e-
xistencia de mutacions amb la propensio a l'obesitat
[48,49], si be la major part de casos d'obesitat no es
poden explicar per aquest proces.
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Malgrat I'avenq considerable dels nostres coneixe-
ments en aquest camp, I'apartat terapeutic continua
en una situacio molt pobra. I no diguem de tot el que
correspon a la prevencio... Hi ha un considerable
debat que tracta de limitar I'expansio epidemica de I'o-
besitat actuant en I'aspecte de la prevencio; aixi,
s'han dictat pautes d'alimentacio, d'exercici, etc. que
no tenen els efectes desitjats per la senzilla rao que
no es possible prevenir una malaltia de la qual no
coneixem I'etiopatogenia ni els factors desencade-
nants, en especial quins aliments o habits poden
induir obesitat i quins no [50]. De fet, ara mateix impe-
ra I'alarmisme i el desconeixement quant a modificar
la dieta de paisos sencers amb l'objectiu de prevenir
l'obesitat [1, 51]. Els efectes practics han estat exac-
tament els contraris: mai no s'havia estes tant l'obesi-
tat com ara que hi ha mig mon preocupat per aturar-
la [1, 52]. El problema es que no s'apliquen coneixe-
ments cientifics ni es reconeix el nostre desconeixe-
ment i el metode cientific se substitueix per la intuicio
i el voluntarisme. No cal dir que tot aixo genera mes
Taula 1. Principals moduladors hipotalamics de la ingestio d'aliment
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a-MSH ( hormona estimuladora
dels melanocits a)
GLP-1 (peptid similar al glucago 1)
CART (transcrit regulat per la cocaYna
i I'amfetamina)
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angoixa i mes estres, amb la complicacio addicional
que aquests estan entre els principals factors -reco-
neguts- que poden potenciar el desenvolupament de
l'obesitat [53], tot plegat unit al fracas de les dietes en
aquest sentit [54].
L'obesitat i el sobrepes es confonen massa sovint
en els estudis i en els plantejaments de tractament,
malgrat ser entitats forga diferents. El tractament amb
dieta hipocalorica continua essent el principal proce-
diment, malgrat que el seu exit a mitja i a llarg termini
es extremament baix i a curt termini pot produir danys
o potenciar altres malalties. L'exercici combinat amb
la dieta millora els resultats, pero no de forma espec-
tacular. En tot cas, aquests procediments no tenen
gens d'exit en els grans obesos.
El tractament farmacologic presenta algunes pos-
sibilitats [55], tot i que ara mateix no hi ha cap farmac
que permeti guarir l'obesitat, ni tan sols controlar-la
amb un minim de seguretat i efectivitat [56]. De fet, fa
poc han estat retirats del mercat alguns dels produc-
tes mes utilitzats [57]. Dins la panoplia farmacologica
actual hi ha des d'agents potenciadors del sistema
adrenergic considerable (estimuladors, en principi, de
la termogenesi) [58] fins a potenciadors de la recapta-
cio de serotonina (i de noradrenalina) [59, 60] direc-
tament emparentats amb els antidepressius [61].
Altres farmacs intenten impedir la utilitzacio dels grei-
xos bloquejant les lipases [62]. En estudi hi ha tota
una serie de derivats de la leptina i anorectics relacio-
nats amb el neuropeptid Y [63] i la colecistoquinina
[64], o esteroides com la deshidroepiandrosterona
[65] i l'oleoil-estrona [66]. Tambe s'han investigat
altres compostos mes perillosos, com interleucines
[67], bloquejants del metabolisme, i plantejaments poc
ortodoxos, com la immunitzacio contra el propi teixit
adipos [68]. La cirurgia (lipotomia, liposuccio) [69] ha
estat utilitzada per corregir algunes masses de greix o
per limitar la ingestio en el cas de la cirurgia bariatri-
ca. Malgrat els seus inconvenients, aquest es l'unic
procediment terapeutic a que poden optar molts grans
obesos [70].
El coneixement, com tantes vegades en la historia
de la medicina, ja representa en si mateix un avenq.
De tota manera, cal que el flux d'informacio no s'atu-
ri. Si ara mateix bona part de les obesitats morbides
son incurables, cal que no tractem d'aplicar terapeuti-
ques de dubtos efecte que poden fer encara mes
miserable la vida del pacient. La forta expansio de l'o-
besitat, la preocupacio creixent de la societat, junta-
ment amb els costos enormes que el seu patiment i el
seu tractament comporten, ens fan concebre 1'espe-
ranpa que probablement hi haura un tomb significatiu
en els propers anys, en el sentit de fer un gran esforq
investigador per posar fi al problema; es factible fer-ho
i val la pena intentar-ho.
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